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Resumen
Introducción:  Clostridium  difﬁcile  (C.  difﬁcile)  es  un  bacilo  grampositivo,  causa  común  de
diarrea en  el  medio  hospitalario;  siendo  la  incidencia  documentada  hasta  un  10%.  Hay  distin-
tos medios  para  su  detección  sin  embargo  en  nuestro  medio,  una  prueba  muy  utilizada  es  el
inmunoanálisis  de  toxinas  A  y  B.
Objetivos:  1)  Estimar  el  valor  predictivo  positivo  de  la  prueba  de  inmunoanálisis  para  detección
de toxinas  A  y  B  de  C.  difﬁcile;  2)  establecer  la  incidencia  de  diarrea  por  C.  difﬁcile  en  el
hospital,  y  3)  conocer  los  factores  asociados  más  comunes.
Métodos:  Estudio  de  prueba  diagnóstica.  Se  incluyó  a  los  pacientes  con  cuadro  indicativo  de
diarrea por  C.  difﬁcile  de  enero  del  2010  a  agosto  del  2013,  en  el  Hospital  Christus  Muguerza
Alta Especialidad  y  con  prueba  de  inmunoanálisis  positiva,  y  que  se  comprobó  por  biopsia  de
colon y  cultivo  de  muestra  fecal  para  determinación  de  C.  difﬁcile.
Resultados:  Se  analizó  a  360  pacientes  a  los  que  se  le  solicitaron  toxinas  A  y  B,  de  los  cuales
55 casos  resultaron  positivos;  en  35  se  demostró  la  presencia  de  C.  difﬁcile. La  incidencia  fue
del 10.2%  y  el  valor  predictivo  positivo  (VPP)  de  la  prueba  de  toxinas  A  y  B  de  C.  difﬁcile  fue  de
0.64 (intervalo  de  conﬁanza  del  95%,  0.51-0.76).  Se  encontró  que  el  uso  de  antibioticoterapia
previa (n  =  29)  y  de  inhibidores  de  bomba  de  protones  (n  =  19)  fue  el  factor  asociado  más  común.
Conclusiones:  La  incidencia  de  C.  difﬁcile  en  nuestro  medio  es  similar  a  la  literatura  revisada;
sin embargo,  el  VPP  de  la  prueba  de  detección  de  toxinas  A  y  B  fue  bajo.
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Positive  predictive  value  of  the  immunoassay  for  Clostridium  difﬁcile  toxin  A  and  B
detection  at  a  private  hospital
Abstract
Introduction:  Clostridium  difﬁcile  (C.  difﬁcile)  is  a  Gram-positive  bacillus  that  is  a  common
cause of  diarrhea  in  the  hospital  environment,  with  a  documented  incidence  of  up  to  10%.
There are  different  methods  to  detect  it,  but  a  widely  used  test  in  our  environment  is  the
immunoassay  for  toxins  A  and  B.
Aims:  The  aim  of  our  study  was  to  1)  estimate  the  positive  predictive  value  of  the  immu-
noassay  for  the  detection  of  the  C.  difﬁcile  toxins  A  and  B,  2)  to  establish  the  incidence  of
C. difﬁcile-associated  diarrhea  in  the  hospital,  and  3)  to  know  the  most  common  associated
factors.
Methods:  A  diagnostic  test  accuracy  study  was  conducted  within  the  time  frame  of  January
2010 to  August  2013  at  the  Hospital  Christus  Muguerza®  Alta  Especialidad  on  patients  with
symptoms  suggestive  of  C.  difﬁcile-associated  diarrhea  that  had  a  positive  immunoassay  test
and conﬁrmation  of  C.  difﬁcile  through  colon  biopsy  and  stool  culture.
Results:  The  immunoassay  for  toxins  A  and  B  was  performed  in  360  patients.  Fifty-ﬁve  of  the
cases had  positive  results,  35  of  which  showed  the  presence  of  C.  difﬁcile. Incidence  was  10.2%
and the  positive  predictive  value  of  the  test  for  C.  difﬁcile  toxins  A  and  B  was  0.64  (95%  CI,
0.51-0.76).  Previous  antibiotic  therapy  (n  =  29)  and  proton  pump  inhibitor  use  (n  =  19)  were  the
most common  associated  factors.
Conclusions:  C.  difﬁcile  incidence  in  our  environment  is  similar  to  that  found  in  the  literature
reviewed,  but  the  positive  predictive  value  of  the  test  for  toxin  A  and  B  detection  was  low.
© 2016  Asociacio´n  Mexicana  de  Gastroenterolog´ıa.  Published  by  Masson  Doyma  Me´xico  S.A.  This
is an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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con  el  resultado  anatomopatológico  y  el  cultivo.  Además,  seIntroducción
La  diarrea  por  Clostridium  difﬁcile  (C.  difﬁcile)  es  la  causa
infecciosa  más  común  en  pacientes  hospitalizados  y  está
asociada  a  una  mortalidad  sustancial  y  a  un  elevado  costo
ﬁnanciero1.  En  Estados  Unidos,  1  de  cada  100  pacientes  hos-
pitalizados  desarrolla  diarrea  por  C.  difﬁcile,  mientras  que
la  incidencia  en  la  comunidad  es  de  1  por  cada  100,0002.
C.  difﬁcile  es  un  bacilo  grampositivo  anaerobio,  forma-
dor  de  esporas  toxigénicas,  causante  de  una  amplia  gama  de
manifestaciones.  El  resultado  de  la  colonización  va  desde
portador  asintomático  hasta  el  desarrollo  de  una  colitis
seudomembranosa3.
La  inoculación  ocurre  en  el  5-15%  de  las  personas  sanas
y  la  transmisión  suele  ser  ocasionada  por  los  mismos  tra-
bajadores  de  la  salud  al  contaminarse  con  otros  pacientes
infectados.  En  Estados  Unidos  se  reporta  una  incidencia  del
1-2%  en  pacientes  hospitalizados4.  Entre  las  principales  cau-
sas  que  predisponen  a  infección  se  encuentran:  el  uso  de
antibióticos,  entre  los  cuales  clindamicina,  cefalosporinas,
amoxicilina  y  ﬂuoroquinolonas  son  los  más  relacionados;  la
edad  mayor  a  65  an˜os;  hospitalización  prolongada,  y  el  uso
de  inhibidores  de  la  bomba  de  protones5-8.  La  mortalidad
asociada  a  diarrea  por  C.  difﬁcile  es  alta,  siendo  hasta  del
65%  en  personas  ancianas  sin  tratamiento9,10.
El  diagnóstico  deﬁnitivo  se  obtiene  con  la  demostra-
ción  de  la  presencia  de  citotoxinas  de  C.  difﬁcile  en  las
muestras  de  heces.  El  método  de  referencia  es  el  test  de
citotoxicidad  de  la  toxina  B  en  cultivos  celulares  (gold  stan-
dard),  que  es  capaz  de  detectar  una  pequen˜a  cantidad  de
toxina  (10  pg)  en  las  heces,  con  una  sensibilidad  (94-100%)  y
d
e
dna  especiﬁcidad  (99%)  elevadas11. Los  principales  inconve-
ientes  son  la  falta  de  cultivos  celulares,  no  disponibles  en
odos  los  laboratorios,  precisando  un  periodo  de  incubación
e  48  -72  h.  Por  rapidez  (2-6  h)  y  menor  costo,  el  método  más
tilizado  es  el  inmunoanálisis  para  la  toxina  A  y  B,  que  tiene
na  sensibilidad  del  71-94%  y  una  especiﬁcidad  del  92-98%.
l  test  de  aglutinación  de  látex  tiene  una  sensibilidad  insu-
ciente,  aproximadamente  del  48  al  59%12,13.  Otro  método
tilizado  son  las  pruebas  de  ampliﬁcación  de  ácidos  nuclei-
os,  como  la  prueba  de  reacción  en  cadena  de  polimerasa
PCR),  que  tiene  una  sensibilidad  del  100%  y  una  especiﬁci-
ad  del  96%;  sin  embargo,  es  una  técnica  compleja,  con  alto
osto  y  detecta  portadores  asintomáticos11.
Este  estudio  tiene  el  objetivo  de  determinar  el  valor  pre-
ictivo  positivo  de  la  prueba  de  inmunoanálisis  de  toxinas  A  y
 de  C.  difﬁcile  utilizada  en  nuestro  hospital  para  detección
e  los  casos,  establecer  la  incidencia  de  diarrea  asociada
.  difﬁcile  y  conocer  los  factores  asociados  más  comunes.
aterial y métodos
s  un  estudio  unicéntrico,  observacional,  descriptivo,
etroelectivo,  estudio  de  prueba  diagnóstica.  Se  valoraron
a  incidencia  de  diarrea  asociada  a  C.  difﬁcile  dentro  del
ospital  y  el  valor  predictivo  de  la  prueba  de  detección  de
oxinas  A  y  B  de  C.  difﬁcile  por  inmunoanálisis  comparadoocumentaron  los  factores  de  riesgo  asociados  más  comunes
n  los  pacientes.  La  información  se  obtuvo  de  los  registros
e  expedientes  del  departamento  de  Bioestadística.
1 S.E.  Pérez-Topete  et  al.
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360 pacie ntes con
test de toxinas A y B
de C. diffi cile
55 pacie ntes con test
de toxina s A y B de  C
difficile positivas
35 pacientes fueron
positivos para
C. difficile por biopsia
y cultivo
20 pacientes fueron
negativos por biopsia
y cult ivo
305 pacientes con
test de to xina s A y  B
de  C. difficile
negativas
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28  pacientes  (51%)  fueron  tratados  con  metronidazol,
13  (24%)  fueron  tratados  con  vancomicina,  y  14  (25%)  nece-
sitaron  terapia  combinada  con  metronidazol  y vancomicina.
Tabla  1  Características  epidemiológicas  de  la  población
Características
n  (%)  Media  ±  DE
Sexo
H  17  (31)
M 38  (69)
Edad  (an˜os)  53.6  ±  20.8
Estancia  hospitalaria
Unidad  de  cuidados  intensivos  6  (11)
Sala  general  49  (89)92  
Se  incluyeron  todos  aquellos  casos,  mayores  de  18  an˜os
e  edad,  que  hubieran  sido  ingresados  al  Hospital  Christus
uguerza  Alta  Especialidad,  con  cuadro  clínico  sospechoso
e  diarrea  asociada  a  C.  difﬁcile  durante  su  ingreso  o  curso
ntrahospitalario  y  que  se  les  haya  solicitado  la  prueba  de
oxinas  A  y  B  por  inmunoanálisis.  De  los  pacientes  que  tuvie-
on  la  prueba  positiva  se  comprobó,  en  el  expediente  clínico,
ue  se  hubiera  documentado  la  presencia  de  C.  difﬁcile  por
oma  de  biopsias  de  colon  y  cultivo  por  colonoscopia.  En
l  periodo  comprendido  entre  enero  del  2010  y  agosto  del
013.
Se  excluyó  a  los  pacientes  menores  de  18  an˜os,  aquellos
ue  presentaron  títulos  positivos  en  la  prueba  de  toxinas  A  y
 de  C.  difﬁcile  en  las  8  semanas  previas  o  que  la  información
n  el  expediente  haya  sido  insuﬁciente.
Dentro  de  las  especiﬁcaciones  metodológicas,  la  prueba
ue  se  utiliza  en  el  hospital  Christus  Muguerza  Alta  Espe-
ialidad  es  el  inmunoanálisis  enzimático  cualitativo  llamado
remier  Toxins  A&B  para  la  detección  de  toxina  A  y  B  de
.  difﬁcile,  utilizando  como  muestra  la  materia  fecal,  la
ual  consta  de  micropocillos  que  están  recubiertos  con  anti-
uerpos  monoclonales  y  policlonales  especíﬁcos  de  la  toxina,
os  cuales,  si  en  la  muestra  se  encuentran  presentes,  for-
an  complejos  de  anticuerpos  con  antígeno  convirtiendo  el
ustrato/cromógeno  en  un  coloración  y  se  compara  con  un
ontrol  negativo  y  positivo  con  color  amarillo  bien  deﬁnido.
e  reﬁere  que  detecta  niveles  >  1.4  ng/ml  de  toxina  A  y  >
.4  ng/ml  de  toxina  B.
nálisis estadístico
as  variables  cuantitativas  se  expresan  como  media  ±  des-
iaciones  estándar  y  las  variables  categóricas  se  expresan
omo  recuento  (porcentaje).  Se  calculó  la  incidencia  de
iarrea  asociada  a  C.  difﬁcile;  el  valor  predictivo  positivo
e  la  prueba  con  una  tabla  de  2  ×  2  con  sus  intervalos  de
onﬁanza  (IC)  del  95%,  calculado  por  la  fórmula  de  Wald.  Se
tilizó  hoja  de  Excel  de  base  de  datos  y  el  Software  Medcalc
ara  la  recopilación  de  los  resultados.
esultados
e  analizó  a  360  pacientes  (ﬁg.  1)  a  los  que  se  les  solicitaron
a  prueba  de  toxinas  A  y  B  de  C.  difﬁcile  por  inmunoanálisis,
e  los  cuales  55  casos  resultaron  positivas;  se  evaluaron  las
iguientes  variables:  edad,  sexo,  factores  de  riesgo  asocia-
os,  días  de  estancia  intrahospitalaria,  estancia  en  unidad
e  cuidados  intensivos  (UCI),  resultado  anatomopatológico
 tratamiento.
En lo  que  respecta  a  la  edad,  se  encontró  una  media
e  53.6  ±  20.8  an˜os  (tabla  1),  siendo  el  grupo  de  edad
ás  frecuente  el  de  50  a  65  an˜os.  Al  analizar  el  sexo  de
os  pacientes,  se  encontró  un  total  de  38  mujeres  (69%)  y
7  hombres  (31%).
Del  total  de  la  muestra,  6  pacientes  (11%)  estuvieron  en  la
CI,  49  pacientes  en  las  salas  generales  (89%).  De  los  pacien-
es  que  se  encontraban  en  la  UCI,  uno  de  ellos  falleció  en
se  internamiento.
Ahora  bien,  de  aquellos  pacientes  con  diagnóstico  de
iarrea  por  C.  difﬁcile  se  obtuvo  una  media  de  días  de  estan-
ia  intrahospitalaria  de  7.3  ±  3.2.Figura  1  Diagrama  de  ﬂujo  del  estudio.
Se  les  realizó  colonoscopia  a  los  55  pacientes,  reportán-
ose  datos  indicativos  que  se  correlacionaron  con  C.  difﬁcile
or  biopsia  y cultivo  en  35  pacientes  (64%),  mientras  que  en
0  pacientes  (36%)  no  se  encontraron  estos  hallazgos.
De  los  20  pacientes  que  resultaron  negativos,  en  10  solo
e  documentó  inﬂamación  aguda  y  crónica  inespecíﬁca,  en  3
e  encontró  enfermedad  de  Crohn,  en  3  se  documentó  CUCI,
n  3  resultaron  normales  los  estudios  histopatológicos  y  en
n  paciente  se  encontró  colitis  infecciosa  por  Cryptospori-
ium.
Los  factores  de  riesgo  asociados  a  infección  por  C.  dif-
cile  (ﬁg.  2)  fueron  el  uso  de  inhibidores  de  bomba  de
rotones  y  el  antecedente  de  haber  tomado  antibiótico,
entro  de  los  cuales  (ﬁg.  3)  el  ciproﬂoxacino  fue  el  más
elacionado.
Respecto  al  tratamiento  de  los  55  pacientes  que  resul-
aron  con  prueba  positiva  de  toxinas  A  y B  de  C.  difﬁcile,Días  de  estancia  hospitalaria 7.3  ±3.2
DE: desviación estándar; H: hombres; M: mujeres; n: número de
población.
Valor  predictivo  positivo  de  las  toxinas  A  y  B  de  C.  difﬁcile  
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Figura  2  Factores  de  riesgo  asociados  a  infección  por  Clostri-
dium difﬁcile.
IBP:  inhibidor  de  bomba  de  protones.
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dFigura  3  Antibioticoterapia  previa  asociada  a  infección  por
Clostridium  difﬁcile.
La  incidencia  de  diarrea  por  C.  difﬁcile  que  se  detecta
en  el  Hospital  Christus  Muguerza  Alta  especialidad  por  inmu-
noanálisis  de  toxina  A  y  B  es  del  10.2%  en  un  periodo  de
3  an˜os,  el  valor  predictivo  positivo  de  la  prueba  inmu-
noenzimática  de  toxina  A  y  B  utilizada  en  relación  con  el
diagnóstico  anatomopatológico  es  de  0.64  (IC  del  95%,  0.51-
0.76).
Discusión
Deﬁnitivamente,  la  infección  por  C.  difﬁcile  es  un  agente
etiológico  común  de  las  diarreas  intrahospitalarias  en  nues-
tro  medio,  siendo  la  incidencia  similar  a  la  reportada  en  la
literatura1.
Por  muchos  an˜os,  la  detección  de  toxinas  A  y  B  en  heces
por  medio  de  citotoxicidad  celular  fue  considerado  el  gold
standard  para  el  diagnóstico  de  infección  por  C.  difﬁcile.
Recientemente,  estudios  han  demostrado  que  el  cultivo  de
toxinas  tiene  mayor  potencial  diagnóstico,  por  lo  cual  debe
ser  usado  como  el  nuevo  gold  standard.  Sin  embargo,  ambas
pruebas  son  tardadas,  laboriosas  y  requieren  de  personal
entrenado.  Esto  nos  lleva  a  que  los  ensayos  inmunoenzimá-
ticos  de  las  toxinas  son  los  más  ampliamente  utilizados  para
el  diagnóstico  de  infección  por  C.  difﬁcile14.
Novak  et  al.15 compararon  las  diferentes  pruebas  utili-
zadas  para  el  diagnóstico  de  C.  difﬁcile,  encontrando  un
d
a
d193
alor  predictivo  positivo  para  la  prueba  de  toxinas  A  y  B  de
.68,  valor  similar  al  encontrado  en  nuestro  estudio  (0.64).
n  otros  estudios,  como  los  realizados  por  Eastwood  et  al.16
 Planche  et  al.17,  donde  se  analizaron  la  sensibilidad  y  la
speciﬁcidad  de  las  pruebas  de  detección  de  toxinas  A  y  B
e  C.  difﬁcile  en  muestras  fecales,  se  reportaron  valores  del
3  y  el  95%,  respectivamente,  un  valor  predictivo  positivo
el  70%  y  un  valor  predictivo  negativo  del  96%.
Otras  opciones  potenciales  para  el  diagnóstico  que  se  han
escrito  en  la  literatura  son  la  detección  de  glutamato  deshi-
rogenasa,  la  PCR  y  la  prueba  de  ampliﬁcación  de  ácidos
ucleicos  (NAAT)14.
La  detección  de  glutamato  deshidrogenasa  puede  ser
tilizada  como  un  estudio  de  tamizaje,  debido  a  que  pre-
enta  una  sensibilidad  cercana  al  100%;  sin  embargo,  tiene
a  desventaja  de  tener  una  especiﬁcidad  baja18.  La  PCR
 la  NAAT  tienen  una  gran  sensibilidad  y  especiﬁcidad,  cer-
anas  al  90%,  por  lo  que  en  algunos  centros  se  ha  tomado
omo  método  diagnóstico  de  elección;  sin  embargo,  ambas
ienen  la  desventaja  de  ser  costosas,  además  de  que  no
etectan  la  producción  de  toxinas,  por  lo  que  no  pueden
iscriminar  de  pacientes  portadores  asintomáticos19,20.
Actualmente,  las  guías  europeas  y americanas  han  reco-
endado  un  algoritmo  de  2  pasos  para  el  diagnóstico  por
aboratorio  de  infección  de  C.  difﬁcile,  el  cual  consiste  en
l  uso  de  una  prueba  altamente  sensible,  como  la  detección
e  glutamato  deshidrogenasa;  seguida  de  una  prueba  con
lta  especiﬁcidad  como  la  detección  de  toxinas  A  y  B  por
nmunoanálisis18.  Incluso  hay  quien  propone  un  tercer  paso
ara  aquellos  pacientes  que  resultan  con  toxinas  negativas,
ero  de  los  que  se  tiene  un  fuerte  cuadro  clínico  sospechoso,
olicitando  el  cultivo  de  toxinas  para  estos  pacientes21.
Dentro  de  los  factores  de  riesgo  asociados,  el  uso  previo
e  antibióticos  y  el  de  inhibidores  de  bomba  de  protones
ueron  los  principales  documentados,  como  lo  mencionan
amacho  et  al.  en  su  estudio7.  Dentro  de  los  antibióticos,
e  analizó  que  el  uso  de  quinolonas  fue  el  principal  antimi-
robiano  relacionado  con  infección,  acorde  con  la  literatura
evisada5,10.
En  cuanto  al  manejo  terapéutico,  se  encontró  que  el  uso
e  metronidazol  fue  la  principal  medida  terapéutica,  siendo
demás  tratados  con  vancomicina  o  con  la  combinación  de
mbos.  Estas  medidas  son  las  mismas  que  las  reportadas
n  la  literatura4,5.  Debido  a  la  emergencia  de  cepas  hiper-
irulentas,  la  severidad,  la  esporulación  y  las  resistencias
ntimicrobianas  han  aumentado,  siendo  las  opciones  tera-
éuticas  limitadas  para  infección  por  C.  difﬁcile  recurrente
 refractaria  al  tratamiento.  Se  han  utilizado  rifaximina,
daxomicina,  nitazoxanida  y  tigeciclina  como  alternativa
n  estos  casos;  sin  olvidar  el  trasplante  de  microbiota  fecal
omo  otra  medida  terapéutica  para  recurrencias22.
onclusiones
a  incidencia  de  C.  difﬁcile  en  nuestro  medio  es  similar  a  la
iteratura  revisada;  sin  embargo,  el  valor  predictivo  positivo
e  la  prueba  fue  bajo.  Los  factores  de  riesgo  más  asocia-
os  fueron  el  uso  de  inhibidores  de  bomba  de  protones  y  el
ntecedente  de  antibioticoterapia  previa.
En  nuestro  medio,  debido  al  bajo  costo  y  la  rapidez,
isponibilidad  y  facilidad  de  realizar  la  determinación  de
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oxinas  A  y  B  de  C.  difﬁcile;  debe  seguir  siendo  una  prueba
iagnóstica  importante  para  la  detección  oportuna  de  infec-
ión  asociada  a  C.  difﬁcile,  sobre  todo  en  aquellos  centros
onde  no  se  cuenta  con  otros  métodos  para  conﬁrmar  el
uadro  clínico  compatible  con  esta  entidad.
esponsabilidades éticas
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